地中海贫血（地贫）是由于珠蛋白基因突变或者缺失导致的珠蛋白链合成减少或完全缺失所引起的遗传性慢性溶血性疾病。广泛流行于地中海盆地、中东、非洲热带和亚热带地区、亚洲次大陆和东南亚。我国广西、广东、海南、湖南、江西、云南等南方地区是地贫高发区。

依据临床表现，地贫分为重型地贫和非输血依赖型地贫（NTDT）。NTDT是指一组不需要输血或者仅在感染、手术、妊娠、生长发育迟缓等特殊情况下需要输血的地贫类型，包括不需要输血的地贫（α-地贫携带者、轻型β-地贫、HbC/β-地贫）、偶尔需要输血的地贫（缺失型HbH病、轻度异常血红蛋白E/β-地贫）、需要间歇性输血的地贫（非缺失型HbH病、中间型β-地贫、中度异常血红蛋白E/β-地贫）。近十年来，对NTDT的分子和病理生理学机制的认识不断提高，但由于NTDT基因变异种类繁多，临床症状异质性较大，且随着病程的推移可出现严重并发症，因此临床管理难度大，我国至今没有诊治指南。学组参考地贫国际联合会（Thalassemia International Federation, TIF）指南和近年文献并结合我国临床实践体会，就NTDT诊断及治疗进行讨论并形成此共识。

一、NTDT诊断

（一）临床表现

患者出生时无症状，多在2\~3岁后发病，随着年龄增长逐渐加重，主要表现为轻至中度的慢性贫血，HGB大多在70\~100 g/L，合并感染、妊娠或服氧化剂类药物时可因溶血导致贫血加重。大部分患者无典型的地贫外貌、生长发育正常或稍迟缓，可有肝脾肿大；部分患者存在继发性铁过载、高凝状态，易出现血栓、肺动脉高压等并发症；少部分患者可出现下肢溃疡、严重髓外造血致组织器官压迫等罕见并发症。大部分患者可长期存活。

（二）实验室检查

1．血液学改变：呈小细胞低色素性贫血\[红细胞平均体积（MCV）、红细胞平均血红蛋白含量（MCH）、红细胞平均血红蛋白浓度（MCHC）轻度或明显降低\]，网织红细胞计数正常或增高，白细胞计数多正常，血小板计数常增高，脾功能亢进时白细胞、血小板计数减少。

2．骨髓象：呈增生性贫血骨髓象，红系增生显著，以中、晚幼红细胞为主，成熟红细胞改变与外周血相同。

3．血红蛋白分析：HbH病患者可检测到HbH区带，HbH占5%\~40%，HbA~2~及HbF多正常，也可出现少量Hb Bart\'s（出生时Hb Bart\'s可达15%以上）；对HbH病患者进行肽链分析可提示ζ链阳性。β-地贫患者HbA减少而HbF、HbA~2~增多，HbF占3.5%\~50%，HbA~2~多大于4%；异常血红蛋白E/β-地贫患者除HbF、HbA~2~增多外，可出现HbE。

4．基因诊断：有条件的医院应进行基因诊断，可采用限制性内切酶片段长度多态性（RFLP）连锁分析、PCR-限制酶切法、PCR-ASO点杂交、反向点杂交（RDB）和DNA测序等方法检测地贫基因缺陷的类型和位点。

5．家系调查：患者父母的外周血常规可呈小细胞低色素性贫血，血红蛋白电泳呈HbA~2~、HbF含量升高或肽链分析示ζ链阳性；基因诊断证实父母双方或一方为地贫基因杂合子。

（三）除外重型地贫

临床上根据是否需要依赖定期输血才能维持生命来界定重型地贫和NTDT。重型地贫患者出生后3\~6个月开始发病，不输血时HGB\<60 g/L，需定期输血和应用铁螯合剂治疗来维持生命；而NTDT患者发病年龄较晚，可不依赖定期输血长期生存，但少数NTDT患者进入青少年期以后，HGB逐渐下降，出现肝脾肿大、心脏增大和地贫面容等表现，并需依赖定期输血，这时这些NTDT患者应重新诊断为重型地贫，进行定期输血和铁螯合剂治疗。

二、NTDT治疗

（一）输血

目前TIF推荐的NTDT患者输血指征[@b1]：①HGB低于70 g/L；②脾脏进行性增大（HGB下降的水平与脾增大的速度平行）；③生长发育迟缓：身材矮小、继发性性腺及骨龄发育异常；④运动耐量减低；⑤严重的骨骼改变和畸形；⑥妊娠；⑦感染；⑧其他并发症，如心衰、肺动脉高压、血栓栓塞性疾病、下肢溃疡、病理性骨折等。对于NTDT患者是否需要输血、何时需要规律输血，临床判断是比较困难的。虽说输血有助于改善患者贫血、溶血、无效红细胞生成及血栓、肺动脉高压等症状，但早期输血可导致铁过载加重。文献报道同时接受输血和祛铁治疗的患者比未治疗或者单纯输血治疗患者的并发症更少，生活质量更高[@b2]。

为减少输血相关不良反应，推荐输注ABO和Rh（D）血型相同的滤白红细胞或者洗涤红细胞。常规进行肝炎病毒（HBV、HCV）和HIV的筛查。

（二）祛铁治疗

由于NTDT患者肠道铁吸收增加及输血等因素，可导致继发性铁过载。不同患者铁过载的临床症状和并发症不一，密切监测和准确评估铁过载状况，对指导祛铁治疗和评估预后有重要意义。目前评估铁过载状况的方法有：血清铁蛋白（SF）测定、肝活检测定肝铁浓度（LIC）及磁共振成像（MRI）测定LIC和心铁浓度（T2\*）。推荐：①每3个月测量SF进行评估；②≥6岁患者可开始通过MRI评估LIC[@b3]（TIF建议为≥10岁，缺失型HbH患者可推迟至≥15岁），以后每1\~2年评估1次；③对于重度铁过载的成年患者应进行MRI检测心脏T2\*评估心脏铁沉积状况。

NTDT患者祛铁治疗标准：当LIC≥5 mg Fe/g干重或SF≥800 µg/L应给予进行祛铁治疗；若LIC\<3 mg Fe/g干重或SF\<300 µg/L，应停止祛铁治疗[@b2]。目前，临床上可供选择的铁螯合剂有：去铁胺、去铁酮和地拉罗司。

1．去铁胺：半衰期短，为20\~30 min，需长时间缓慢静脉或皮下注射给药。推荐剂量为20\~60 mg·kg^−1^·d^−1^，维持8\~12 h，应根据患者年龄、铁过载程度调整用量；儿童剂量为20\~40 mg·kg^−1^·d^−1^，成人剂量可增至40\~60 mg·kg^−1^·d^−1^，加服维生素C（200\~300 mg/d）能加强祛铁治疗的效果。长期使用去铁胺的主要不良反应为局部皮肤反应、感染和过敏等，剂量过大可引起听力及视力障碍、生长发育迟缓、骨骼变形等，应严密观察。

2．去铁酮：为口服铁螯合剂，对清除心脏铁有较好效果。半衰期为2\~3 h，主要通过肾脏排泄，推荐用量为50\~75 mg·kg^−1^·d^−1^，分3次口服，目前去铁酮在NTDT患者中的治疗资料有限。主要不良反应有胃肠道反应、白细胞减少或粒细胞缺乏、肝脏转氨酶增高、关节痛、骨关节畸形、锌缺乏等。大多不良反应为暂时性的，停药后症状消失。在使用去铁酮时应注意定期监测血常规与肝功能。

3．地拉罗司：为新型口服铁螯合剂，血浆半衰期为8\~16 h。每日1次口服，TIF推荐起始剂量为10 mg·kg^−1^·d^−1^；治疗6个月后LIC\>7 mg Fe/g干重或SF维持1 500\~2 000 µg/L并较基线水平下降\<15%，地拉罗司剂量应调整为20 mg·kg^−1^·d^−1^；对于输血较频繁的NTDT患者，地拉罗司的用法参照重型β-地贫[@b2]。地拉罗司的主要不良反应有恶心、呕吐、腹痛、腹泻等胃肠道反应，皮疹，少数患者可出现血清肌酐及肝转氨酶增高。绝大多数不良反应能耐受，地拉罗司减量或停药后症状可消失。治疗过程中应监测患者SF及肝肾功能。

4．两种铁螯合剂的联合应用：对于重度铁过载且祛铁剂单药疗效不佳的重型β-地贫可联用两种祛铁剂治疗，但对于NTDT患者目前缺乏明确的联合用药经验，有待进一步研究。

（三）脾切除术

脾切除术对NTDT患者的治疗作用明确，但不良反应多，需严格掌握适应证。脾切除指征：①脾肿大和脾功能亢进；②患者输血需求量增加；③生长发育迟缓。在大多数患者中，脾切除术可以改善逐渐加重的贫血状况，在短期内使HGB升高10\~20 g/L，疗效较重型地贫显著[@b4]。但脾切除可以出现静脉血栓、肺动脉高压、心衰、铁过载相关内分泌疾病、下肢溃疡等并发症。5岁以内患儿机体免疫功能发育未完善，切脾可影响患儿的免疫功能，因此，宜在5岁后行脾切除术[@b2]。切脾后应注意预防感染，措施有：在切脾前接种肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、C群脑膜炎球菌疫苗，术后预防性使用抗生素，如青霉素、阿莫西林、红霉素等[@b5]。脾切除可引起血小板明显增高，易导致血栓栓塞、肝脏含铁血红素沉积加重并肝脏明显增大等，应加强祛铁治疗。当PLT≥500×10^9^/L时应给予阿司匹林、双嘧达莫等抗凝药物，必要时给予羟基脲降血小板治疗。

（四）药物治疗

对于中间型β-地贫、HbE/β-地贫患者临床上可通过药物刺激或重新激活γ-珠蛋白基因表达，增加HbF合成，改善α与非α-珠蛋白链失衡，减轻贫血。临床应用最多的是羟基脲，起始剂量为10 mg·kg^−1^·d^−1^，每8周按3\~5 mg·kg^−1^·d^−1^的剂量调整，常用剂量为20\~30 mg·kg^−1^·d^−1^，治疗过程中可辅助补充叶酸、维生素B~12~等造血原料。羟基脲治疗有效的患者在用药3\~6个月后HGB可提升10 g/L以上；疗效欠佳的患者应停用羟基脲[@b2]。羟基脲使用过程中应监测血常规及肝肾功能，前3个月内每2周复查1次，随后每月复查1次，注意有无胃肠道反应、白细胞减少、粒细胞缺乏等不良反应。孕妇、肝肾功能不全者不宜使用羟基脲。

（五）并发症的治疗

NTDT患者最常见并发症有骨质疏松症、髓外造血灶、性腺功能减退和胆石症，其次是血栓形成、肺动脉高压、肝功能异常、下肢溃疡、甲状腺功能低下、心脏疾病和糖尿病等。

1．髓外造血灶：髓外造血灶多见于肝脏、胸腺、淋巴结和椎管旁，还见于肾脏、肾上腺、胸膜和腹膜后组织等。椎管髓外造血灶可引起脊髓压迫症状。输血可减少髓外造血灶的形成，羟基脲、理疗、放射疗法和椎板切除术可以缓解脊髓压迫症状。由于髓外造血灶是弥漫性的，手术摘除后很可能再发，手术治疗不一定是理想的治疗方案。治疗方案应该是个体化的，应根据患者的临床症状特点、严重程度决定整体治疗方案。

2．血栓形成：NTDT患者易并发血栓形成的高危因素[@b2]：①中间型β-地贫；②切脾；③妊娠；④PLT≥500×10^9^/L；⑤外周血有核红细胞≥300×10^6^/L；⑥从未输血或偶尔输血；⑦继发性铁过载；⑧有肺动脉高压病史或存在血栓形成的其他高危因素；⑨有血栓家族史。对于高危人群应按照防治血栓的国际指南进行积极预防，已发生血栓的患者也应按照相关指南积极治疗防止二次栓塞形成。对于脾切除术后PLT≥500×10^9^/L的患者应给予阿司匹林、双嘧达莫等预防血栓形成。

3．肺动脉高压：NTDT患者肺动脉高压的发病机制至今未十分明确，可能与慢性贫血、低氧、铁过载、血管收缩、血液高凝状态、局部血栓形成、血栓素和内皮素增加有关[@b5]。目前肺动脉高压的治疗仍存在争议，早期输血和祛铁治疗可以纠正血液高凝状态而减少肺动脉高压的发生，羟基脲可以减少脾切除术后的血小板增多症而减少肺动脉高压的发生。目前有效治疗方法有利尿剂、抗凝剂、输氧、地高辛治疗心律失常或心室扩张等。

4．内分泌和骨骼疾病：慢性溶血、继发性铁过载可引起脾脏、肾脏及垂体等脏器损害，导致内分泌及骨骼疾病。常见内分泌和骨骼并发症有青春期延迟、性腺功能减退、糖尿病、甲状腺功能减退、骨骼畸形、骨质疏松等。早期诊断和治疗内分泌及骨骼并发症对预防后期的并发症，确保正常发育及成功生育有非常重要的作用。TIF建议≥10岁的NTAT患者应进行生长发育、性腺机能、甲状腺功能、甲状旁腺功能、肾上腺功能、糖尿病等相关指标评估[@b2]。

NTDT患者的骨密度普遍减低，轻微损伤即可导致骨折，如骨折经常发生，则提示需要输血治疗。NTDT患者因25-羟基维生素D缺乏可引起骨和关节疼痛，为了提高骨钙的水平，可以预防性补充维生素D和钙，注意严密监测患者的尿钙排泄情况。

5．下肢溃疡：下肢溃疡可能与红细胞的流变学异常、静脉血液瘀滞、HbF增高有关。下肢溃疡通常疼痛剧烈，较难愈合，容易复发，即使输血也只能暂时缓解症状。治疗的措施包括：加压包扎、皮瓣移植术、输血、羟基脲、粒细胞集落刺激因子、血小板生长因子、氧疗等。白天抬高腿部超过心脏水平1\~2 h，夜间加高床尾促进血液回流，有助于缓解症状。

6．胆道结石：NTDT患者由于无效红细胞生成和慢性溶血作用，较重型地贫患者更容易发生胆道结石。脾切除术时应常规检查胆囊情况，如果有胆石症可以在进行脾切除术的同时行胆囊切除术。预防的措施包括积极祛铁治疗，定期B超检查肝胆情况、甲胎蛋白水平检测等。

7．妊娠期间并发症：NTDT患者的生育功能大多正常，但发生流产、早产、胎儿宫内生长迟缓、血栓栓塞风险较高。由于妊娠会加重患者贫血，为了避免由于缺氧引起胎儿宫内生长迟缓、胎儿宫内死亡及早产，建议妊娠期间应维持HGB\>100 g/L，必要时可予输血治疗[@b6]。对于既往有习惯性流产病史或存在血栓形成高危因素的NTDT患者，在妊娠期间应考虑使用低分子肝素钠行预防性治疗；已行脾切除术的患者应给予阿司匹林抗凝治疗[@b2]。NTDT患者孕前应行心脏彩超、心电图、铁代谢、内分泌及病毒学等检查；妊娠过程中应监测心脏、肝脏及甲状腺功能。脾脏肿大会妨碍受孕子宫增大，并可能会伴有脾功能亢进，因此妊娠期间或者分娩后可考虑切脾治疗。

8．心脏并发症：NTDT患者长期贫血导致心脏负荷增加，心脏铁过载造成心肌细胞和心脏组织的缺血坏死或纤维化，可出现心脏并发症。大部分患者会出现呼吸困难、容易疲劳、心悸、胸痛、运动耐量减低等临床症状，甚至阵发性呼吸困难、端坐呼吸等心衰表现。早期输血和祛铁治疗有助于预防心脏并发症，定期心电图、超声心动图、多普勒、MRI检查心脏功能及心脏铁过载情况对预防心脏并发症有重要作用。因长期贫血致心脏并发症患者应给予积极输血改善贫血；对于出现心脏铁过载患者，应予强化祛铁治疗；血管紧张素转化酶抑制剂能提高无症状或者症状患者心脏舒缩功能；其他的治疗药物还包括利尿剂、地高辛、抗心律失常药物等。

三、结语

本专家共识综合我国临床实践体会并参照TIF指南而形成，但对于NTDT我国目前仍缺乏前瞻性研究以评估其输血、祛铁及其他治疗的经验，仍需不断研究，不断提高我国的NTDT诊治水平。
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    **参与共识讨论的专家**（按照姓氏笔画排序）：王化泉（天津医科大学总医院）；牛挺（四川大学华西医院）；王顺清（广州市第一人民医院）；方美云（大连医科大学附属第一医院）；刘欣（安徽省立医院）；刘容容（广西医科大学第一附属医院）；刘辉（卫生部北京医院）；付蓉（天津医科大学总医院）；江明（新疆医科大学第一附属医院）；任金海（河北医科大学第二附属医院）；李乃农（福建医科大学协和医院）；何广胜（江苏省人民医院）；张凤奎（中国医学科学院血液病医院）；李文倩（青海省人民医院）；佟红艳（浙江大学附属第一医院）；陈彤（上海复旦大学附属华山医院）；张连生（兰州大学第二医院）；张苏江（上海交通大学医学院附属瑞金医院）；陈苗（中国医学科学院北京协和医院）；杜欣（广东省人民医院）；杨波（山西医科大学第二医院）；吴俣（四川大学华西医院）；李丽娟（天津医科大学总医院）；李莉娟（兰州大学第二医院）；宋强（山东大学齐鲁医院）；李静（西安交通大学第一附属医院）；李燕（新疆维吾尔自治区人民医院）；李德鹏（徐州医科大学附属医院）；孟凡凯（华中科技大学同济医学院附属同济医院）；郑以州（中国医学科学院血液病医院）；林圣云（浙江省中医院）；林丽娥（海南省人民医院）；郑波（宁夏医科大学总医院）；金洁（浙江大学附属第一医院）；苗瞄（苏州大学第一附属医院）；林赠华（南通大学附属医院）；洪梅（华中科技大学同济医学院附属协和医院）；姜中兴（郑州大学附属第一医院）；施均（中国医学科学院血液病医院）；赵明峰（天津市第一中心医院）；高晓宁（解放军总医院）；贾劲松（北京大学人民医院）；常春康（上海市第六人民医院）；曾云（昆明医科大学第一附属医院）；董宝侠（空军军医大学西京医院）；赖永榕（广西医科大学第一附属医院）；韩冰（中国医学科学院北京协和医院）；戴敏（南方医科大学南方医院）
